
 المنديلي. أ                                                 2015 -الأول العدد - الواحد والثلاثون المجلد - جامعة دمشق للعلوم الصحيةمجلة
  

  91 

   Ki67 مع واسمة التكاثر الخلوي p53علاقة البروتين الورمي 
  السرطان البشروي الفموي شائك الخلايا  في17وتعبير القرنين الخلوي 
 )دراسة نسيجية مناعية(

  
 

  *الدكتور أحمد المنديلي

  الملخص
ث  ودرجة الخبKi67 و p53 هذه الدراسة المناعية النسيجية إلى تحري العلاقة بين تْفَده: هوهدفالبحث خلفية 

علامات ب، ومقارنة ذلك Ck17 تقييم السلوك الوظيفي للخلية السرطانية بتحري الـ فضلاً عنللسرطان شائك الخلايا، 
  .الخبث الخلوي

، في قسم النسج والتشريح المرضي Ck17 و Ki67 و p53لدراسة ) خزعة( عينة 64 تاختير: هوطرائقالبحث مواد 
كانت الحالات شاملة .  خزعة16كانت ممثلة بالعينة، كل درجة كلّها  عالأربدرجات الخبث . 2009 -2002بين عامي 

. Ki67، و p53، و CK17استخدمت في التلوين المناعي الكواشف المناعية . للمخاطية المتقرنة وغير المتقرنة
  .  ودرجة الخبثاستخدم معامل الارتباط لبيرسون للدراسة الإحصائية ودراسة العلاقة بين علامات اللانموذجية الخلوية 

%. 36والتقرن الفردي % 59,4و الانقسامات الشاذة % 65,6وتعدد الأشكال % 87,5كان وضوح النويات : النتائج
 و Ki67 و p53. حسب بيرسون علاقة قوية بين علامات اللانموذجية الخلوية ودرجة الخبثبمعامل الارتباط أظهر 
Ck17 شف المناعية كانت العلاقة بين إيجابية الكوا. لى التواليع% 65و   %51,6و % 76.6 كانت إيجابية في

  .مةودرجة الخبث قوية ومه
و الإيجابية ) رات الشكلية التغي( وجد علاقة قوية طردية بين درجة الخبث وعلامات اللانموذجية الخلوية  ت:الاستنتاج

ة العكسية بين إيجابية الكاشفين المناعيين العلاقة القوي فضلاً عن. Ki67 و  p53المناعية النسيجية  خاصة للكاشفين 
p53  و Ki67يجب أن نتأكد من التشخيص الصحيح للسرطان البشروي شائك .  وظهور الرشاحة اللمفية المصورية

  . ويجب أن ننتبه إلى ضرورة استخدام أكثر من ملون مناعي واحد،الخلايا بالفحص النسيجي والمناعي النسيجي
   CK ،P53  ،Ki67سرطان الفموي البشروي شائك الخلايا،  ال: الكلمات المفتاحية
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Correlation between p53, proliferative marker Ki67 and 
expression of cytokeratin 17 in Oral Squamous Cell Carcinoma     

( OSCC ) (Immunohistological Study) 
  
  
  
  

Ahmad Almanadili* 

Abstract 
Background & Objective: This immunohistochemical study is to investigate the correlation between p53 
& Ki67 and the grade of malignancy of squamous cell carcinoma, to estimate functional behavior of the 
cancerous cell by Ck17, and to compare the results with the histological grading.   
Methods & Materials: 64 samples (biopsies) were chosen to check for p53, Ki67 & Ck17 at department of 
oral histology and pathology between 2002- 2009. All four degree of malignany were chosen and checked, 
each degree 16 biopsies. Samples were chosen of keratinized and non-keratinized mucosa. Immune 
reactives Ck17, p53 and Ki67 were used for staining.  Pearson's correlations coefficient was used to study 
the the correlation between p53, Ki67, Ck17 and the degree of malignancy. 
Results: appearance of nucleous 87,5%, polymorphism 65,6%, abnormal mitosis 59,4% and individual 
keratinization 36% were showen. Pearson's correlation coefficient means a strong positive correlation 
between the sings of the cellular atypism and the dgree of malignancy. P53, Ki67 and Ck17 were positive 
in 76,6%, 51,6% and 65,6%  successively. The correlation between the positivity of immune reactives and 
the degree of malignancy was strong and significant.        
Conclusion: There is a strong positive correlation between the degree of malignancy and the signs of 
cellular atypism (morphological changes) and the immunhistochemical positivity specially p53 and Ki67, 
and there is a strong negative correlation between the positivity of p53, Ki67 and the plasmolymphatic 
infiltrate. We must be sure of the correct diagnosis of squamous cell carcinoma by histological and 
immunohistochemical examination, and attention should be given to use more than one immune reactive.  
Key words: oral squamous cell carcinoma, ck17, p53, ki67 
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   :مقدمة
يحتل السرطان الفموي الموقع السادس في العالم بين 

كما . )1(، والمركز الثالث في العالم النامي )2، 1(السرطانات 
 )4، 3(من السرطانات الفموية،% 90أنه يشكل نسبة تفوق 

هذا من جهة ومن جهة أخرى فإن معدل الوفيات الناجمة 
 هذا ما )5(.تقريباً% 50عن السرطانات الفموية تبلغ نسبة 

 ذي ئث بادوقد تناولت البحويبرر اهتمام الباحثين به، 
بدء دراسة مسبباته، بناء على تحليل معطيات إحصائية، 
كما حاولت تحديد أعراضه وعلاماته السريرية ووصفت 

ق علاج ائبغية التوصل إلى طر هكلّبنيته النسيجية، ذلك 
 على مستوى ناجعة، إلا أن ذلك كله لم يحقق تقدماً كبيراً

تحسين الإنذار ونسبة البقيا بل والشفاء الكامل، وظل 
السرطان أحجية عصية على الفهم، إلى حين بدأ العلماء 
الاهتمام بدراسة السرطان على المستوى المورثي 
 والجزيئي مستفيدين من التقدم الكبير الذي حققه علما

توى رات على المسإن ثمة تغي. الوراثة والكيمياء الجزيئية
ب تسب) سواء من الناحية البنيوية أو الوظيفية (ي المورث

أنها  كما )6(رات في البروتينات المنظمة لدورة الخلية،تغي
تقف وراء الشذوذات الخلوية والكيمياحيوية والوظيفية في 
الخلية، المسؤولة عن تطور السرطان البشروي شائك 

  )10(.رة للتسرطن من العلامات المبك وتعد)9، 8، 7(الخلايا،
ث بدراسة تعبيرية مجموعة القرنين الخلوي اهتمت البحو
cytokeratins) CK( التي هي عبارة عن ها وتحري

بروتينات متفاوتة الوزن الجزيئي، وتتوزع بين مركبات 
حمضة وأسسة، توجد ضمن الخلية البشروية على شكل 

از مراحل تمايزهلييفات دقيقة، تمنح الخلية صفاتها وتمي .
البشروية السرطانية تحتفظ هذا وقد لوحظ أن الخلية 

ن الخلوي المميز كصفة تشير إلى منشئها النسيجي بالقرن
histogenesis.)11 ،12 ،13(طبقة  تحتوي البشرة الرصفية الم

، 10 و 1لخلوي على القرنين ا) قبة الحنك مثلاً(المتقرنة 
 في البشرة 13 و 4ن الخلوي في حين يوجد القرنا

ا ، أم)باطن الخد مثلاً(مطبقة غير المتقرنة لرصفية الا
البشرة الرصفية المطبقة نظيرة التقرن فتضم القرنين 

  )14().اللثة مثلاً( 13 و4 أو 10 و 1الخلوي 
ا  ممCk17تكون الخلايا البشروية السرطانية إيجابية لـ 

يفيد في التشخيص، بل له دلالة في حالة استعمار العقد 
 فإن Ck19 و  Ck17 وبالمقارنة بين تعبيرية )16، 15(.اللمفية

 Ck17السرطان البشروي شائك الخلايا يبدي تعبيرية للـ 
 ولاسيما في المراحل المبكرة Ck19أكبر من تعبيرية الـ 

 في )Stage I & II )Tumour 1 and 2 (T1&2،)17 ينالمرحلت
مة في المراحل المتأخرة  دلالة مهCk19حين يكون للـ 

 Stage III & IV)  Tumors 3 and ولاسيمامن السرطان 

4 (T3 و T4.)15(  
تصنف المورثات المعنية إلى طلائع المورثات الورمية 
محرضات النمو و المورثات كابحات النمو و المورثات 
المنظمة للموت الخلوي المبرمج والمورثات المنظمة 

م أن الأورات إحدى الدراسات ذكر . DNAلترميم الـ 
رات وراثية متعددة الخبيثة تنشأ نتيجة حدوث تغي

مناطق في  ، سلوك الخلايا البشروية فيومتراكمة تؤثر
 التي تضم مورثات كابحة لنمو الصبغيات المتغايرة

رات وظيفية ومورفولوجية تغي ةسلسلب ، مما يسب الأورام
  )18( . السرطانحدوثتنتهي ب

تصف كل مرحلة يتطور السرطان على مراحل متعددة ، ت
بتحريضات مع تشوهات مورثية تتراكم مع كل انقسام 

رات المورثية تضخيم المورثة تتضمن هذه التغي. جديد
وفرط التعبير عنها والطفرات وعدم تفعيل المورثة 

 هذا وقد أبدى مرضى سرطان الرأس )P53.)19الكابحة 
  )20(.والعنق قابلية للأذية الصبغية بواسطة المطفرات

المورثات بقسط كبير من الدراسات، إذ اكتشف حظيت 
الباحثون حدوث طفرات في مورثات عدة في سياق تطور 

 عد، الأمر الذي أدى إلى 3p, 9p, 17pالسرطانات 
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ر السرطان مرضاً مورثياً،  ويحدث في حقل نسيجي متغي
   )21(.مورثياً

، وهي من المورثات الكابحة p53أشير إلى دور المورثة 
، في تطور 17P 13.1رم وتتوضع على الصبغي لنمو الو

 وتتدخل DNAدورة الخلية وتمايزها وترميم عيوب الـ 
 المورثة وعدتِ، apoptosis في حادثة الاستموات 

 كما أشير إلى دور البروتين . )22(الحارسة للجينوم 

p5323(.في استقلاب الغليكوز في خلايا السرطان(   
من % 50كثر من  في سياق أp53تصاب المورثة 

سرطانات الرأس (طانات البشرية المختلفة بطفرات السر
 -25متضمنة ..) والبلعوم والمثانة والمعثكلة وغيرها 

 تتباين نسبة التعبير )24، 22(من السرطانات الفموية،% 69
من الخلايا لدى % 70 – 45عن هذه المورثة بين 

تراوح  وفي دراسة أخرى )25(.المصاب بالسرطان
 كما يكون )26(.من الحالات% 94 – 19بيتها بين إيجا

 أعلى في السرطان مما هو في الآفات p53تعبير البروتين 
 كما )27(.قبيل السرطانية وفرط التقرن والمخاطية الطبيعية

من الآفات قبيل % 19 – 15أن طفراتها تصادف في 
  )28(.السرطانية الفموية

خلايا وتطور  مع فعالية تكاثر الp53يزداد تعبير الـ 
 الطافرة  p53 كما لوحظ أن إيجابية المورثة )29(.السرطان

تكون مرتفعة في السرطانات لدى المدخنين ومتناولي 
 3.5 فهي أكثر بـ )30(الكحول أكثر مما لدى سواهم،

  كما )24(.مرات ظهوراً لدى المدخنين ومتناولي الكحول
ير من الحالات إيجابية لدى المدخنين غ% 60لوحظ أن 

% 75المصابين بالسرطان، في حين كانت نسبة الإيجابية 
ث أن النمط  ذكرت البحو)31(.لدى المصابين بالسرطان

راوح نصف   ذو عمر قصير، إذ يp53السليم من المورثة 
 دقيقة، بحيث لا يمكن كشفه 20 – 4عمره الوظيفي بين 

في المحضرات النسيجية إلا أن نصف عمره الوظيفي 
  )32، 31(. ساعات في حالة الطفرةيمتد إلى عدة
 Ki67ث أيضاً إلى دراسة الواسمة النووية تطرقت البحو

ر عن الفعالية الانقسامية وتتفعل لدى ، وهي تعبهاوتقييم
 وجدت أنها إِِذْ  المبكر،G1اكتمال دورة الخلية في الطور 

تكون مفرطة التعبير في الخلايا البشروية في حالة الآفات 
 ويمكن أن تستخدم مشعراً )27(ية والسرطانية،قبيل السرطان

 و gemininلمعدل التكاثر في المكونات البشروية مع الـ 
Mcm2) minichromosome maintenance protein( ،)33( 

 يكون أعلى في Ki67هذا وقد أظهرت الدراسة أن 
السرطان مما هو في الآفات قبيل الخبيثة وفرط التقرن 

 في حين توصلت )27(.وية الطبيعيةالفموي والمخاطية الفم
ليس له علاقة بالبقيا ويفيد دراسة أخرى إلى أن 

التدخين وتناول ب ليس له علاقة  كما أن)34(.الإنذار
المشروبات الكحولية، وإنما هو واسمة حيوية تشير إلى 

 Ki67 تزداد فعالية الـ )30(.الإصابات قبيل السرطانية
 وتتشارك )29(ا وتطور الورم بشكل عام وفقاً لتكاثر الخلاي

  )35(.فرط تعبيرته مع استعمار العقد اللمفية
لخلوي ويمكن هو نوع من البروتينات التي تعكس التكاثر ا

 وسريعة، تكاثر الخلايا الخبيثة اً بهاأن تكون واسمة موثوق
مرتبط مع تطور الاستعمار وإنذار أنواع مختلفة من 

من الآفة السرطانية  في البشرة القريبة )36(السرطانات
  )21(.يكون تعبيره أكثر مما هو في البشرة البعيدة

هالدراسة إلى تحري الـ تِفَد p53 الطافرة في السرطان 
البشروي شائك الخلايا الفموي ودراسة العلاقة بينها وبين 

 تقييم السلوك فضلاً عن Ki67واسمة التكاثر الخلوي 
، ومقارنة Ck17الوظيفي للخلية السرطانية بتحري الـ 

  .   علامات الخبث الخلويبذلك 
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  : هقائوطرالبحث مواد 
 عينة من الـسرطان شـائك       64 تراختي :عينة المرضى 

الخلايا المستأصل من الحفرة الفموية ومجاوراتها في كلية        
طب الأسنان في قسم النسج والتشريح المرضي، للدراسة        

 ـ. 2009-2002المناعية النسيجية، بين عـامي        تراختي
، ) أنثـى  20 ذكـراً و     20(ث شملت العينات الجنسين     بحي
لمخاطية المتقرنة  مثّلت الحالات المتطورة على حساب ا     و
د وقاع  مخاطية السنخ والخ  (وغير المتقرنة   ) الشفة واللثة (

 كما شملت درجات الخبـث      ،)الفم والسطح السفلي للسان   
أخذت العينـات   ). 1(حسبما هو موضح في الجدول      ب هاكلّ

لأية معالجة شـعاعية أو     من مرضى لم يخضعوا      هاعجمي
  .كيميائية

حسب درجة الخبث بيوضح توزع عينة الدراسة ) 1(الجدول رقم 
  حسب مناطق الفم المختلفةبالخلوي و

  / الموقع
درجة 
 الخبث

 اللثة الشفة
مخاطية 
السنخ 
 والخد

قاع الفم 
والسطح 
السفلي 
 للسان

I 4 4 4 4 
II 4 4 4 4 
III 4 4 4 4 
IV 4 4 4 4 

 16 16 16 16 المجموع

 عينات شاهدة أخذت من قبة الحنك الـصلبة         4 فضلاً عن 
 سـلبية  دون أية تظاهرات مرضية سريرياً، وذلك لتأكيـد    

 فـي   17لقـرنين الخلـوي     التفاعل المناعي بالنسبة إلى ا    
 لـضبط    عينات من سرطان الثدي    4المخاطية السليمة، و    

  . التلوين المناعي
  :لنسيجيةالدراسة ا

ــة    ــضرات الملون ــة المح ــة دراس ــت الدراس تناول
الدراسة بقسم النـسج    أُجريتِ  بالهيماتوكسيلين والإيوزين،   

بعد تحضير المحضرات النـسيجية     والتشريح المرضي     
 الخزعـات   تِفَفِّج أيوزين حيث    –بطريقة الهيماتوكسيلين   

، بحمامات الكحول المطلق    %6-4 بالفورمول   بعد تثبيتها 
فها بحمامات الكزيلول وإدماجها بالبارافين ومن ثـم        وتشفي

تقطيعها بالمبشرة الآلية ومن ثم فرش البـشارات علـى          
الشرائح الزجاجية ومن ثم تمريرها بحمامات متتابعة من        
الكزيلول لنـزع البـارافين، والكحـول المطلـق لنـزع        
الكزيلول، وغسلها بالماء تمهيداً لتلوينها بملون الإيـوزين        

لهيماتوكسيلين، ومن ثم سترها بالـساترات بعـد        ومن ثم ا  
إمرارها بحمامات متتابعة من الكحول فالكزيلول تمهيـداً        

  .لإلصاق الساترات ببلسم كندا
اعتمدنا في تصنيف الحالات المدروسة وفق درجة الخباثة        

وذلـك   ،النسيجية على تقسيم الحالات إلى أربع درجـات       
 التـي    )37،  36(الميـة اعتماداً على معايير منظمة الصحة الع     

 وتتـضمن   ،رات البنيوية للنـسيج الظهـاري     تتعلق بالتغي 
معلومات عن التطبق وقطبية الخلايا القاعدية والامتدادات       
الأصبعية البشروية ضمن النسيج الـضام والانقـسامات        
الخلوية والتقرن المفرد وكرات التقرن، وعلى التبـدلات        

    هاوشـكل  النوى   رات حجم على سوية الخلية، ويتضمن تغي 
وتبدلات النسبة بين النـواة      هاوشكلرات حجم الخلايا    وتغي

والهيولى وظهور النويات مع ملاحظـات عـن عـددها          
 المعلومات عـن فـرط الانـصباغ        فضلاً عن وحجومها  

  )36(.النووي
  :الدراسة المناعية النسيجية

ق التلوين  ائالدراسة المناعية النسيجية بتطبيق طر    أُجريتِ  
ية باستخدام الكواشف المناعية المستوردة من شركة       المناع

DAKO  :Ck17 و الـ  p53 و الـ Ki67 ،  فـضلاً عـن 
  .DAKO الخاص لشركة LASBالكيت المناعي 
ت طريقة الـشركة المـصنّعة، للأضـداد        هذا وقد اعتمد  

في تلوين المحـضرات بالملونـات الكيميائيـة        المناعية،  
بارافين عن المقاطع النسيجية     ال عزِ نُ إِذْالنسيجية المناعية؛   

، ووضـعت فـي محلـول       ات ميكرون 5المجراة بسماكة   
مدة ربع ساعة، ثـم     المسخن ضمن الميكروويف     ئالدار

غمـرت  . بردت المحضرات ووغسلت بالمـاء المقطـر      
ق، ثـم   مدة خمس دقائ  % 3الأكسجيني  بالماء  المحضرات  
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مدة خمس دقـائق، ثـم      غسلت بسائل تريس وغمرت به      
 و  P53مستـضدات المورثـة     (ستضد الأولي   غمرت بالم 

Ki67   و Ck17 (  دقيقة في حاضنة بدرجة حرارة      15مدة 
. ئل تـريس   بـسا  تْرمِم، ثم غسلت المحضرات وغُ    0 25

مدة عشر دقائق ثـم غـسلت       غمرت المحضرات بالرابط    
بعد ذلـك غمـرت المحـضرات       . وغمرت بسائل تريس  

ق وبعـد   مدة عشر دقـائ    " Straptavidin" بالستربتافيدين  
ــر   ــريس غم ــسائل ت ــسيل ب ــزيج  تالغ ــي الم  ف

Substrate+Chromogen  غــسلت .  دقــائق10مــدة
لماء المقطـر ثـم جففـت لتلـون بعـدها           المحضرات با 

 ثـم غـسلت     مـدة نـصف دقيقـة     بهيماتوكسيلين ماير   
سترت .  ومن ثم الماء الجاري    المحضرات بالماء المقطر  

" الغليسرين  الجيلاتين و " المقاطع النسيجية باستخدام مزيج     
 ومـن ثـم فحـصت       ،ووضعت الساترة الزجاجية  فوقها    

  . بالمجهر الضوئي
 البيانات السريرية   تِعضِو: الإحصائيةالدراسة التحليلية   

لإحصاءات الوصفية باستخدام برنامج في جداول من أجل ا
SPSS   واستخدم اختبار بيرسون معامـل     . 13.0 الإصدار

واشف المناعية من جهـة     الارتباط لدراسة العلاقة بين الك    
  .وبينها وبين علامات الخبث الخلوي

  :النتائج

 : الدراسة النـسيجية بالهيماتوكـسيلين والإيـوزين      -1
بتكـاثر  نـسيجياً  السرطان البشروي شائك الخلايا   اتصف  

، التي تختلف شكلياً عن هاواجتياح الخلايا البشروية الخبيثة
لـضامة  اعمـق الأنـسجة     فـي   ،   خلايا البشرة الطبيعية  

 ،  المجاورة على شكل حبال أو جزر بـشروية منفـصلة         
   .  الغشاء القاعدي يةانقطاع استمرارمترافقة ب

درست علامات الخبث الخلوي ونسب مصادفتها موزعـة    
    2(ح الجـدول رقـم      على درجات الخبث الخلوي، يوض (

 2 و  1ح الأشكال النـسيجية     كما توض . نتائج هذه الدراسة  
  . هذه العلامات3و 

حسب بعلامات الخبث الخلوي ونسب مصادفتها ): 2(الجدول رقم 
  درجات الخبث الخلوي

درجة 
الخبث 
 النسيجية

الانقسامات 
 الشاذة

وضوح 
 النويات

تعدد 
 الأشكال

التقرن 
 الفردي

كرات 
 التقرن

تجانس 
اصطباغ 

 النوى

I 4– 25% 
13–

81,25% 
6– 37,5% 

3– 
18,75% 

14– 
87,5% 

13- 
81,25% 

II 
7– 

43,75% 
14– 

87,5% 
7– 

43,75% 
4– 25% 

10– 
62,5% 

10- 
62,5% 

III 12– 75% 
14– 

87,5% 

14– 
87,5% 

6– 37,5% 
6– 

37,5% 

7 – 
43,75% 

IV 
15–

93,75% 

15–
93,75% 

15–
93,75% 

10 – 
62,5% 

4 – 25% 
3- 

18,75% 

 المجموع
38 – 

59,4% 

56 – 
87,5% 

42 – 
65,6% 

23– 36% 
34–

53,1% 

33 – 50% 

العلاقة بين علامات الخبث الخلوي ودرجة الخبث الخلوي، نلاحظ من هذا المخطط أن             ) 1(ح المخطط البياني رقم     يوض
بلغت قيمة معامل إِذْد الأشكال، الانقسامات الخلوية الشاذة تتزايد بشكل طردي مع التقرن الفردي وتعد   

  

إ  & تلوين هـ . ح كرات التقرن المعكوس يوض-1الشكل 
×10 

رن فردي مع وعاء دموي د الأشكال الخلوية وتقّ تعد-2الشكل 
 20×إ  &تلوين هـ . مشوه
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& تلوين هـ .  الأشكال الخلوية مع وضوح النويات والانقسامات الشاذة، مع عدم تجانس تلون النوىدح تعد يوض-3الشكل 
 40×إ   

ن تتناقص مصادفة كرات التقرن وتجـانس        في حي .  على التوالي  0,942، و 0,959، و 0,994حسب بيرسون   بالارتباط  
  . على التوالي0,997، و 0,989حسب بيرسون باصطباغ النوى، إذ بلغت قيمة معامل الارتباط 

  
  علاقة علامات الخبث الخلوي مع درجات الخبث الخلوي): 1(المخطط البياني رقم 

رشاحة خلوية لمفية مـصورية،  على أوعية دموية صغيرة مستحدثة وعلى  احتوت  مةلحمة ضا ضمت حالات السرطان    
-حـسب بيرسـون     بتناسبت كثافتها مع درجة الخبث الخلوي، وفق علاقة عكسية قوية، إذ بلغت قيمة معامل الارتباط                

  . هذه الرشاحة اللمفية المصورية5 و 4ح الشكلان وضي). 3(، الجدول رقم 0,99
  حسب درجات الخبث الخلويبتوزع الرشاحة اللمفية ونسب مصادفتها : )3(الجدول رقم 

 المجموع I II III IV درجة الخبث النسيجية

 الرشاحة اللمفية
14   
87,5% 

9   
56,25% 

6  
 37,5% 

3  
18,75% 

33  
50% 
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  .     حان الرشاحة اللمفية المصورية تحيط بالخلايا السرطانية يوض5 و 4الشكلان 

  20×إ  & تلوين هـ 

  :الدراسة النسيجية المناعية -2
  :Ck17الكاشف 

في عينات الدراسة موزعة على درجات الخبـث الخلـوي وعلـى            نتائج إيجابية هذه الكاشف     ) 4(يلخص الجدول رقم    
ع الإصابةمناطق توض .إيجابية الـ 7 و 6ح الشكلان يوض CK17 

  موزعة على مناطق الإصابةبحسب درجات الخبث الخلوي  Ck17إيجابية الكاشف ) : 4(الجدول رقم 

 الإيجابية درجة الخبث النسيجية
قاع الفم والسطح السفلي 

 للسان
 الشفة اللثة نخ واباطن الخدالس

I 14 – 87,5% 3 3 4 4 

II 12 – 75% 2 3 4 3 

III 9 – 56,25% 1 2 3 3 

IV 7 – 43,75% 1 2 2 2 

 %75 – 12 %81,25 – 13 %62,5 – 10 43,75 – 7 %65,6 – 42 المجموع

  

  
×20                                ×        10  

 . في الخلايا السرطانية CK17حان إيجابية الكاشف المناعي  يوض7 و 6الشكلان 

  P53الكاشف 
الملونة بالكاشف   نتائج دراسة المحضرات النسيجية     ) 5(ح الجدول رقم    يوضP53   حسب درجات الخبث الخلوي    ب موزعة

ع الإصابةوعلى مناطق توض .إيجابية 9 و 8ح الشكلان يوض p53 
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  موزعة على مناطق الإصابةبحسب درجات الخبث الخلوي  p53إيجابية الكاشف ) : 5(الجدول رقم 

 الإيجابية درجة الخبث النسيجية
قاع الفم والسطح السفلي 

 للسان
 الشفة اللثة باطن الخد والسنخ

I 10 – 62,5% 3 3 2 2 

II 11 – 68,75% 4 3 2 2 

III 13 – 81,25% 4 4 2 3 

IV 15 – 93,75% 4 4 3 4 

 %68,75 – 11 %56,25 – 9 %87,5 – 14 %93,75 - 15 %76,6 – 49 المجموع

  

  
  p53 . ×20حان إيجابية الملون المناعي  يوض9 و 8الشكلان 

  Ki67الكاشف 
نتائج دراسة المحضرات النسيجية الملونة بالكاشف       ) 6(ح الجدول رقم    يوضKi67   حـسب درجـات الخبـث     ب موزعة 

  Ki67 إيجابية 11 و 10ح الشكلان يوض. ع الإصابة وعلى مناطق توض،الخلوي
  موزعة على مناطق الإصابةبحسب درجات الخبث الخلوي  Ki67إيجابية الكاشف ) : 6(الجدول رقم 

 الإيجابية درجة الخبث النسيجية
قاع الفم والسطح السفلي 

 للسان
 الشفة اللثة باطن الخدالسنخ و

I 4 – 25% 1 1 2 - 

II 7 – 43,75% 2 2 2 1 

III 9 – 56,25% 3 2 2 2 

IV 13 – 81,25% 3 3 4 3 

 %37,5 – 6 %62,5 – 10 %50 – 8 %56,25 – 9 %51,6 – 33 المجموع
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 في السرطان شائك Ki67حان إيجابية الملون المناعي  يوض11 و 10الشكلان 

  20×. الخلايا الفموي

  :دراسة العلاقة بين درجات الخبث الخلوي والكواشف المناعية
يلاحظ أن علاقة الــ      . درجة الخبث الخلوي، وعلاقتها فيما بينها     بعلاقة الكواشف   ) 2 (ين المخطط البياني  يبCk   هـي 

  .درجة الخبث الخلويب هي علاقة طردية Ki67 و P53علاقة عكسية، في حين أن علاقة الـ 

  
  جة الخبث الخلويعلاقة الكواشف المناعية مع در) 2(المخطط البياني رقم 

كما يتضح من المخطط البياني السابق علاقة الكواشـف         
 مع  Ckالمناعية فيما بينها، فيلاحظ أن علاقة الكاشف الـ         

 علاقة عكسية بلغت قيمـة معامـل       Ki67 و الـ    p53الـ  
 علـى   0,979- ، و  0,991-بحـسب بيرسـون   الارتباط  

 و  p53قة قوية، كما أن العلاقة بين الـ        الترتيب وهي علا  
 هي أيضاً علاقة قوية ولكنها طردية، إذ بلغت  Ki67 الـ

  .0,986حسب بيرسون بقيمة معامل الارتباط 

العلاقة الطردية القوية بين الكاشف     ) 3(ين المخطط رقم    يب
Ki67   و p53        من جهة ووضوح النويات وتعدد الأشـكال 

ية الشاذة والتقرن الفردي مـن      الخلوية والانقسامات الخلو  
، و  0,973 بلغت قيمة معامـل بيرسـون        إِذْجهة أخرى،   

لكاشـف   على التوالي بالنسبة إلى ا     0,976،  0,975،  0,9
Ki67   على التوالي   0,98 ، و 0,99، و   0,95، و   0,92 و 

ح المخطط رقـم    في حين يوضp53 .  لكاشف  بالنسبة إلى ا  
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يـة والرشـاحة    عطبيعة العلاقة بين الكواشـف المنا     ) 4(
 و  p53تضح العلاقة العكسية القوية بين      الخلوية اللمفية، فت  

Ki67          من جهة والرشاحة اللمفية من جهة أخرى، إذ بلغت 
. على التوالي 0,979- و 0,961-قيمة معامل الارتباط 

  

  
  : علامات الخبث الخلوي ب p53 و Ki67علاقة الكاشف ) 3(ياني رقم المخطط الب

  وضوح النويات وتعدد الأشكال الخلوية والانقسامات الشاذة والتقرن الفردي

  
   مع الرشاحة اللمفية Ki67 و p53 و Ckعلاقة الكاشف ) 4(المخطط البياني رقم 

  :المناقشة
في تشخيص الخبـث نـسيجياً بالنـسبة إلـى       يعتمد عادة   

لـسرطان البـشروي شـائك    السرطان بشكل عام، وإلى ا   
الخلايا موضوع بحثنا بشكل خاص، على تبدلات الخلايـا    

تُعد الانقسامات الـشاذة والتقـرن      ). مورفولوجياً  ( شكلياً  
 شـكال لتقرن ووضوح النويات وتعدد الأ    ت ا المفرد وكرا 

والحجوم الخلوية وتبدل النسبة بين النواة والهيولى من أهم        
المعايير الخلوية التي وضعتها منظمة الـصحة العالميـة         

لتتقيم درجة الخبث النسيجي في السرطان البشروي شائك        
    )37(.الخلايا

اعتمدنا في تصنيف الحالات المدروسة وفق درجة الخباثة        
وذلك   )38(النسيجية على تقسيم الحالات إلى أربع درجات،      

اعتماداً على المعايير النسيجية المعتمـدة لتقيـيم درجـة          
 ولدى دراسة العلاقة بين هذه العلامات       )37(.الخبث الخلوي 

ودرجة الخبث الخلوي لاحظنا العلاقة القوية الطردية التي        
لأشكال تصف وضوح النويات والانقسامات الشاذة وتعدد ا      
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والتقرن الفردي، كما لاحظنا أن وجود كـرات التقـرن          
ودرجة تجانس اصطباغ النوى تتناسب عكسياً مع درجـة         

كن أن نرتب وضـوح النويـات       ثَم  من  . الخبث الخلوي 
سب حبوتعدد الأشكال والانقسامات الشاذة والتقرن الفردي       

أهميتها في التشخيص النسيجي، فبقدر ما تبـدي الخلايـا          
حة وتعدد أشكال وانقسامات شـاذة      انية نويات واض  السرط

حالات تقرن فردي بقدر ما يمكن التوقع بدرجة الخباثـة          و
  رات الخلوية الشكلية لهـا مـصداقية       الخلوية، وهذه التغي

 Ki67أظهرتها العلاقة الطردية القوية بينها وبين الكاشفين        
  ما اً بهما بقدر  ، اللذين يعدان واسمتين حيويتين موثوق     p53و

تُعبر زيادتهما عن تزايد تكاثر الخلايا السرطانية ونشاطها        
       )36، 35، 29، 21(.وشذوذها

كثير من الباحثين إلى الرشـاحة الخلويـة اللمفيـة          أشار  
والبلاسمية و فعالية الخلايا البالعة الكبيـرة التـي يمكـن      

 )39(ملاحظتها في المقاطع النسيجية للآفـات الـسرطانية،       
في العينات المدروسة، كما    % 50حظناه بنسبة   وهذا ما لا  

تناقص نسبة هـذه الرشـاحة      ) 2(يتضح في الجدول رقم     
نعتقد أن هذه الرشاحة ذات     . بازدياد درجة الخبث الخلوي   

 التسرطن هو آلية مختلفة تمامـاً       نظراً إلى صفة مناعية،   
من جهة أخرى تشير العلاقة العكـسية       . عن آلية الالتهاب  

 من جهة وبين هـذه الرشـاحة،        Ki67 و   p53القوية بين   
 فـي برأينا، إلى أن الخلايا السرطانية تتمكن من التـأثير          

فعالية الخلايا اللمفية المناعية وتـستطيع التهـرب مـن          
 أن بعض الدراسات أظهـرت أن الحـالات         معرقابتها،  

لخلايـا  خلل وظيفي ل  مع  المتقدمة من السرطان لا تترافق      
 4ر في الأنترلوكين  أو تغيCD4 ،  اللمفية التائية المساعدة

   )40(.8 و 6و 
نلاحظ أن إيجابية كاشف القرنين الخلـوي يتراجـع مـع        

 ممـا يـشير إلـى أن الخلايـا          ؛ازدياد خبث الـسرطان   
السرطانية قد تدنى مستوى أدائها الـوظيفي، خاصـة أن          

هـي  أبروتينات القرنين الخلوي، بغض النظر عن البشرة        
وعة كبيرة تضم مركبات متفاوتـة       هي مجم  ؟متقرنة أم لا  

ماً ضـمن الخليـة     ؤدي دوراً منظماً مه   الوزن الجزيئي، ت  
لوحظ أن  . البشروية إذ تحافظ على هيكلية الخلية وشكلها      

 فـضلاً عـن   ،  17الخلايا البشروية تظهرالقرنين الخلوي     
، في خلايا الآفـات الـسرطانية       13 و   4القرنين الخلوي   

ا البشروية في الآفات قبيل     وبشكل أوضح مما تبديه الخلاي    
 بلغت نـسبة  إِذْ وهذا ما لاحظناه في عينتنا       )41(السرطانية،

، واتـضحت العلاقــة  Ck17 65,5%إيجابيـة الكاشــف  
  .     العكسية بينه وبين درجة الخباثة

، برأينا، مدى خطورة الحالة  Ki67قد تعكس إيجابية كاشف
 نسبة  IIIفي الدرجة   % 56,25 بلغت نسبة    فقدإلى حد ما،    

 مما يشير إلى أن تعبيريـة       في الدرجة الرابعة؛  % 81,25
 لا علاقة لها بالتطور السريري ولكنهـا تملـك    Ki67الـ

 على زيادة الفعالية     إيجابيتها تدلُّ  إِذْ إن علاقة مع الإنذار،    
 P53المورثـة   ا من حيث دلالة نتائج إيجابية        أم .التكاثرية

فيها مـع   ر الحاصل    التغي ومقدار والبروتينات الخاصة بها  
وثيقة بـين   العلاقة  ث تشير إلى ال   ، فهناك بحو  درجة الورم 

الكابحـة لنمـو الأورام    P53 زيادة التعبير عن المورثـة  
 المعبر عن تكاثر الخلايا في الأورام عالية Ki67 وزيادة 

  . )35، 29، 28، 27(الخطورة 
  : الاستنتاج

 وإن  السرطان هو خلـل مـورثي ذو صـفة تراكميـة،          
في المورثـات الكابحـة لنمـو         التغي رات المورثية، سواء

الأورام أو لتنظيم دورتها، تتسبب بخلل وظيفي، يمكن أن         
يتجلى بظهور مركبات مختلفـة فـي الخليـة البـشروية           
السرطانية، أو ثبات بعضها الآخر بحيث يمكن اكتـشاف         
وجودها بالكواشف المناعية وبطرائق التلـوين المنـاعي        

وجد علاقة قوية طردية بين درجـة الخبـث         ت. يالنسيج
مـن  ) رات الشكلية   التغي( وعلامات اللانموذجية الخلوية    
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وضوح النويـات وتعـدد الأشـكال الخلويـة وظهـور           
الإيجابيـة  لخلوية الشاذة والتقرن الفـردي و     الانقسامات ا 

فـضلاً  . Ki67 و   p53المناعية النسيجية  خاصة للكاشفين      

لعكسية بين إيجابية الكاشفين المناعيين      العلاقة القوية ا   عن
p53  و Ki67وظهور الرشاحة اللمفية المصورية .  
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